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RESOLOR®

prucaloprida

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 1 mg em embalagem com 14 comprimidos e comprimidos revestidos de 2

mg em embalagens com 14 e 28 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Resolor® 1 mg

Cada comprimido revestido contém 1 mg de prucaloprida (equivalente a 1,321 mg de succinato de
prucaloprida).

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, dioxido de silicio coloidal, estearato de
magnésio, hipromelose, triacetina, dioxido de titdnio, macrogol 3000.

Resolor® 2 mg

Cada comprimido revestido contém 2 mg de prucaloprida (equivalente a 2,642 mg de succinato de
prucaloprida).

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, diéxido de silicio coloidal, estearato de
magnésio, hipromelose, triacetina, didxido de titanio, macrogol 3000, 6xido de ferro vermelho, éxido

de ferro amarelo, azul de indigotina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Resolor® (prucaloprida) é indicado para o tratamento sintomatico da constipacdo crénica em mulheres

que ndo obtém alivio adequado com laxantes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia de Resolor® foi estabelecida em trés estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos,
controlados com placebo, de 12 semanas de duragdo, em pacientes com constipag¢do cronica (n=1279
com Resolor®, 1124 mulheres e 155 homens). As doses de prucaloprida estudadas em cada um destes
trés estudos foram 2 mg e 4 mg uma vez ao dia. O desfecho primario de eficacia foi a proporcao (%) de
pacientes que obteve normalizacdo dos movimentos intestinais, definida como uma média de trés ou

mais movimentos intestinais espontaneos completos por semana, durante o periodo de 12 semanas de



tratamento. Ambas as doses foram estatisticamente superiores (p<0,001) ao placebo no desfecho
primario nos trés estudos, sem beneficio adicional para a dose de 4 mg em relacdo a dose de 2 mg. A
proporc¢do de pacientes tratados com a dose recomendada de 2 mg de Resolor® que atingiu a média de
> 3 movimentos intestinais espontaneos completos por semana foi 27,8% (semana 4) e 23,6% (semana
12) versus 10,5% (semana 4) e 11,3% (semana 12) com placebo. Uma melhora clinicamente
significativa de > 1 movimento intestinal espontaneo completo por semana, o desfecho secundério de
eficacia mais importante, foi atingido em 48,1% (semana 4) e 43,1% (semana 12) dos pacientes tratados
com 2 mg de Resolor® versus 23,4% (semana 4) e 24,6% (semana 12) dos pacientes que receberam
placebo.

Nos trés estudos, o tratamento com Resolor® também resultou em melhoras significantes em um
conjunto de avalia¢des validadas dos sintomas especificos da doenca (PAC-SYM), incluindo sintomas
abdominais, das fezes e retais, avaliados nas Semanas 4 e 12. Nas avalia¢fes das Semanas 4 e 12, uma
significante melhora em vérias avaliagdes da qualidade de vida também foi observada, tais como grau
de satisfagcdo com o tratamento e habitos intestinais, desconforto fisico e psicossocial e preocupagdes e
aflicdes resultantes dos sintomas de constipacao.

Além disso, a eficacia, seguranca e tolerabilidade do Resolor® em pacientes do sexo masculino com
constipacdo crénica foram avaliadas em um estudo de 12 semanas, multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado (N = 370). O objetivo priméario do estudo foi alcangado: uma porcentagem
mais elevada e estatisticamente relevante de individuos no grupo Resolor® (37,9%) tiveram uma média
de > 3 movimentos intestinais espontdneos completos por semana comparado com os individuos no
grupo de tratamento com placebo (17,7%) (p <0,0001) durante um periodo de tratamento duplo-cego de
12 semanas. O perfil de segurancga do Resolor® foi consistente com o que foi observado em pacientes
do sexo feminino.

A seguranca e eficacia de Resolor® em pacientes adultos do sexo masculino e feminino (51 do sexo
masculino, 450 do sexo feminino) com constipagdo cronica na regido da Asia Pacifico (China 62%,
Coréia do Sul 19%, Austrdlia 8%, Tailandia 6%, Taiwan 5%) foram avaliadas em um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado de 12 semanas, com desenhos de grupos
paralelos. O objetivo primario do estudo foi a proporcdo (%) de pacientes que alcangaram > 3
movimentos intestinais espontaneos completos por semana durante toda a fase de tratamento de 12
semanas. O objetivo secundario principal foi a propor¢do de pacientes que alcangaram > 3 movimentos
intestinais espontaneos completos por semana durante as primeiras 4 semanas da fase de tratamento do
estudo. Os resultados para o objetivo primério no conjunto de andlise ITT demonstraram que a
porcentagem dos que responderam no grupo de Resolor® 2 mg (33,3%) foi significativamente superior
(p <0,001) do que no grupo placebo (10,3%). Os resultados para o objetivo secundario principal
demonstraram que a porcentagem dos que responderam (34,5%) foi significativamente superior (p
<0,001) do que no grupo placebo (11,1%). O perfil de seguranca global neste estudo foi consistente com

0 estabelecido em estudos anteriores com Resolor® 2mg em individuos de populagdes ocidentais.



Foi demonstrado que a prucaloprida ndo causa o fenémeno de rebote nem induz dependéncia.

Um estudo completo do intervalo QT (n=120), com controle por placebo e ativo, foi realizado para
avaliar os efeitos de Resolor® sobre o intervalo QT em doses terapéuticas (2 mg) e supraterapéuticas
(10 mg). Este estudo ndo mostrou diferengas significantes entre Resolor® e o placebo em nenhuma das
doses, com base nas avaliagdes da méedia do intervalo QT [maior aumento em QT. duplo-delta médio
(correcdo especifica do individuo) foi 3,83 mseg para 2 mg e 3,03 mseg para 10 mg] e na analise de
valores aberrantes. Isto confirmou os resultados de dois estudos anteriores controlados com placebo que
incluiram medic¢des do intervalo QT. Os trés estudos clinicos confirmaram que a incidéncia de eventos
adversos relacionados ao intervalo QT e arritmias ventriculares foi baixa e comparavel ao placebo.

Os dados de estudos abertos de até 2,6 anos fornecem alguma evidéncia para a eficacia e a seguranca
em prazos mais longos; entretanto, ndo ha dados de eficacia em estudos controlados com placebo
disponiveis para o tratamento acima de 12 semanas de duragao.

A seguranca e eficacia de Resolor® em pacientes (18 anos ou mais) com constipagdo crénica foi
avaliada em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado de 24 semanas (N
= 361). A proporcdo de pacientes com uma frequéncia semanal média de > 3 movimentos intestinais
espontaneos completos por semana (ou seja, que responderam ao tratamento) durante a fase de
tratamento duplo-cego de 24 semanas nao foi estatisticamente diferente (p = 0,376) entre os grupos de
tratamento com Resolor® (25,1%) e o placebo (20,7%). A diferenca entre os grupos de tratamento na
frequéncia semanal média de > 3 movimentos intestinais espontaneos completos por semana ndo foi
estatisticamente significativa durante as semanas 1-12, o qual é consistente com o0s outros 5 estudos
multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados de 12 semanas, em demonstrar eficacia
neste ponto do estudo em pacientes adultos. O estudo é entdo considerado inconclusivo em relagdo a
eficacia.

A totalidade dos dados incluindo o outro estudo duplo-cego, placebo-controlado de 12 semanas sustenta
a eficacia de Resolor®. O perfil de seguranca de Resolor® neste estudo de 24 semanas foi consistente
com aquele observado em outros estudos de 12 semanas.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acéo

A prucaloprida, um agonista seletivo de alta afinidade do receptor de serotonina tipo 4 (5-HT4), é um
agente procinético gastrointestinal que estimula o peristaltismo coldnico, aumentando a motilidade
intestinal. Este peristaltismo é referido como contra¢es propagadoras de alta amplitude (HAPCs) em
humanos e contragdes migratdrias gigantes em caes.

A prucaloprida ndo antagoniza os receptores 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT3, a motilina ou a CCK; ou os
canais idnicos hERG, com afinidade para outros receptores ou canais ibnicos detectados in vitro em
concentragdes que excedam a afinidade do receptor 5-HT4 em 150 vezes ou mais. Estudos in vitro
adicionais ndo demonstraram efeito sobre as respostas contrateis em artérias coronarias humanas,
caninas e porcinas em concentragdes de até 10 uM (500 vezes a Cmax Clinica humana) ou na agregacao
plaquetaria humana em concentracdes de até 200 nM (10 vezes a Cm Clinica). Em ratos, a prucaloprida
in vivo em doses acima de 5 mg/kg (de e acima de 30-70 vezes a exposicdo clinica) induziu
hiperprolactinemia causada por reacdo antagonista no receptor D2. Em cées, a prucaloprida altera os
padrdes de motilidade coldnica por estimulacdo do receptor serotoninérgico 5-HT4: ela estimula a
motilidade colbnica proximal, aumenta a motilidade gastrintestinal e acelera o0 esvaziamento gastrico
tardio. Além disso, contragdes migratérias gigantes sdo induzidas pela prucaloprida. Estas séo
equivalentes aos movimentos col6nicos da massa fecal em humanos e fornecem a forga propulsora
principal para a defecagdo. Em cées, os efeitos observados no trato gastrintestinal sdo sensiveis ao
bloqueio com antagonistas seletivos de receptor 5-HT4, mostrando que os efeitos observados ocorrem
via acdo seletiva nos receptores 5-HT4.

O tempo meédio para o primeiro movimento intestinal espontaneo ap6s a administracdo de Resolor® 2

mg é de 2,5 horas.

Efeitos farmacodindmicos

Contragdes de Propagacéo de Alta Amplitude

Os efeitos farmacodinamicos da prucaloprida foram confirmados em seres humanos com constipacdo
crénica utilizando manometria em um estudo aberto, randomizado, cruzado, com avaliador cego, que

investigou o efeito de 2 mg de prucaloprida e um laxante osmoético sobre a motilidade do célon como



determinado pelo nimero de contragdes propulsoras de alta amplitude no colon (CPAA, também
conhecidas como movimentos peristalticos intensos). Em comparagdo com um tratamento de
constipagdo que funcione através de agdo osmotica, a estimulagdo procinética com prucaloprida
aumentou a motilidade do colon, conforme medido pelo nimero de CPAAs durante as primeiras 12

horas ap0s a ingestdo do medicamento experimental.

Propriedades Farmacocinéticas

o Absorc¢édo

A prucaloprida é rapidamente absorvida; apds dose oral Unica de 2 mg em pacientes saudaveis, a Cmax €
atingida em 2-3 horas. A biodisponibilidade oral absoluta é > 90%. A ingestdo concomitante de

alimentos ndo influencia a biodisponibilidade oral de prucaloprida.

o Distribuicéo
A prucaloprida ¢ amplamente distribuida e apresenta volume de distribuicdo no estado de equilibrio
(Vdss) de 567 litros. A ligacdo as proteinas plasmaticas é cerca de 30%.

o Metabolismo

O metabolismo ndo é a principal via de eliminagdo da prucaloprida. In vitro, o metabolismo hepatico
em humanos é muito lento e apenas quantidades minimas de metabdlitos sdo encontradas. Foi
demonstrado in vitro que o citocromo P450 3A4 € a Unica enzima envolvida no metabolismo da
prucaloprida. Em um estudo de dose oral com prucaloprida marcada radioativamente, em homens,
pequenas quantidades de 7 metabdlitos foram recuperadas na urina e nas fezes. O metabdlito
quantitativamente mais importante, R107504, foi responséavel por 3,2% e 3,1% da dose na urina e nas
fezes, respectivamente. Outros metabolitos identificados e quantificados na urina e fezes foram R084536
(formado por N-desalquilacéo) responsavel por 3% da dose e os produtos da hidroxilagdo (3% da dose)
e N-oxidag&o (2% da dose). A substancia ativa inalterada representava 92-94% da radioatividade total
no plasma. O R107504, o R084536 e 0 R104065 (formados por O-desmetilacdo) foram identificados

como metabolitos plasmaticos insignificantes.

o Eliminagdo

Em pacientes saudaveis, uma grande fracdo da substancia ativa é excretada inalterada (60 — 65% da dose
administrada na urina e cerca de 5% nas fezes). A excrecéo renal de prucaloprida inalterada envolve
tanto a filtracdo passiva como a secre¢do ativa. A depuracdo plasmatica média da prucaloprida é 317
mL/min e a meia-vida terminal é cerca de 1 dia. O estado de equilibrio é alcancado dentro de 3 — 4 dias.
As concentracGes plasmaticas do estado de equilibrio flutuam entre valores de vale e de pico de 2,5e 7
ng/mL, respectivamente, com a administracdo de 2 mg de prucaloprida uma vez ao dia. A taxa de

acumulo ap6s a administracdo uma vez ao dia variou de 1,9 a 2,3. A farmacocinética da prucaloprida é



proporcional a dose dentro e além da dose terapéutica (avaliada até 20 mg). A prucaloprida uma vez ao
dia, administrada por via oral, exibe cinética independente do tempo durante o tratamento prolongado.

A andlise de farmacocinética na populacdo, baseada nos dados combinados de estudos Fase I, Il e IlI,
mostraram que a depuracgdo aparente total de prucaloprida estava correlacionada com a depuragéo de

creatinina, e ndo com a idade, peso corporal, sexo ou etnia.

o Populacdes especiais

- ldosos
Apdbs a administracdo de 1 mg uma vez ao dia, as concentracdes plasmaticas de pico e a ASC da
prucaloprida em pacinetes idosos foram de 26% a 28% maiores que em adultos jovens. Ese efeito
pode ser atribuido a funcdo renal diminuida no idoso

- Insuficiéncia hepatica
A eliminagdo ndo renal contribui para cerca de 35% da eliminag&o total. Apds uma dose oral Unica
de 2 mg, a Crmax € @ ASC da prucaloprida foram, em média, 10-20% mais elevadas em individuos
com insuficiéncia hepatica moderada e grave do que em individuos com fungéo hepatica normal.

- Insuficiéncia renal
Em comparagdo a individuos com funcdo renal normal, as concentracdes plasmaticas de
prucaloprida apds dose Unica de 2 mg foram, em média, 25% e 51% mais altas em individuos com
insuficiéncia renal leve (Clcr 50 - 79 mL/min/1,73 m2) e moderada (Clcr 25 - 49 mL/min/1,73
m2), respectivamente. Em pacientes com insuficiéncia renal grave (Clcr <24 mL/min/1,73 m2), as

concentragdes plasmaticas foram 2,3 vezes os niveis dos individuos saudaveis

o Populagéo pediétrica

Apbs dose oral Gnica de 0,03 mg/kg em pacientes pediatricos com idade entre 4 e 12 anos, a Cmsx da
prucaloprida foi comparavel a Crax em adultos apds dose oral Gnica de 2 mg. A ASC nao ligada foi 30-
40% menor que 2 mg em adultos. A exposicdo nao ligada foi semelhante em toda a faixa etéria (4-12
anos). A meia-vida terminal média em pacientes pediatricos foi cerca de 19 horas (variou de 11,6 a 26,8
horas). A seguranca e a eficacia de prucaloprida em pacientes pediatricos foram avaliadas em um estudo
duplo-cego, controlado por placebo. Os resultados de eficacia ndo dao suporte para o uso de Resolor®

em pacientes pediatricos e, portanto, Resolor® nao é recomendado nesta populacdo de pacientes.

Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados ndo clinicos ndo revelaram risco especial para seres humanos com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade para a reproducgdo e o desenvolvimento. Uma extensa série de estudos de
farmacologia de seguranga, com énfase especial nos parametros cardiovasculares, ndo mostrou

alteracOes relevantes nos pardmetros hemodindmicos e derivados do ECG (QTc), com excegdo de



aumento modesto da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial observado em suinos anestesiados apds
administracdo intravenosa e aumento da pressao arterial em cées conscientes apds administracdo de
bolus intravenoso, a qual ndo foi observada em cées anestesiados ou apds a administragdo oral em cées
atingindo niveis plasmaticos semelhantes. Um estudo de toxicidade subcutinea neonatal/juvenil
realizado em ratos com 7-55 dias de idade resultou em um NOAEL de 10mg/kg/dia. As razBes de
exposi¢cdo da ASCO0-24h no NOAEL versus criangas humanas (recebendo aproximadamente 0,04 mg/kg
por dia) variaram entre 21 e 71, proporcionando margens de seguranca adequadas para a dose clinica

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes da formula do produto;

- Insuficiéncia renal que requer dialise;

- Perfuracéo ou obstrucéo intestinal devido as altera¢fes estruturais ou funcionais da parede do intestino,
ileo obstrutivo, condigdes inflamatorias graves do trato intestinal, tal como doenca de Crohn e colite
ulcerativa e megacélon/megarreto toxico.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do

cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- Pacientes com Insuficiéncia Renal
A excrecdo renal é a principal via de eliminacdo da prucaloprida. A dose de 1 mg é recomendada em

pacientes com insuficiéncia renal grave.

- Doengas concomitantes

Ha dados limitados em pacientes com doenca concomitante grave e clinicamente instavel (por exemplo,
doenca hepatica, cardiovascular ou pulmonar, transtornos neurolégicos ou psiquiatricos, cancer ou
AIDS e outros distirbios enddcrinos). Portanto, cautela deve ser exercida ao prescrever Resolor® para
pacientes com estas condi¢fes. Em particular, Resolor® deve ser usado com cuidado em pacientes com

historico de arritmias ou doencga isquémica cardiovascular.

- Contraceptivos orais

Na presenca de diarreia grave, a eficacia dos contraceptivos orais pode estar reduzida e o uso de método
contraceptivo adicional € recomendado para prevenir possivel falha da contracepcdo oral (veja a
informag#o para prescricio do contraceptivo oral). E improvavel que a insuficiéncia hepética afete o
metabolismo da prucaloprida e a exposi¢cdo no homem em extensdo clinicamente relevante. N&o ha
dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave e, portanto, uma

dose menor é recomendada para pacientes com insuficiéncia hepatica grave.



- ldeacdo e comportamento suicidas

Em estudos clinicos e na experiéncia de pds-comercializacdo, foram relatados casos de suicidio,
tentativas de suicidio e ideacdo suicida. A associacdo causal entre o tratamento com Resolor® e um
aumento no risco de ideacdo e comportamento suicidas ndo foi estabelecida.

Monitore todos os pacientes tratados com Resolor® em relacdo a uma piora persistente da depresséo ou
surgimento de pensamentos e comportamentos suicidas. Aconselhe os pacientes, seus cuidadores e seus
familiares a estarem cientes de quaisquer mudangas incomuns no humor ou no comportamento e a

alertarem imediatamente o médico.

O comprimido contém lactose mono-hidratada. Os pacientes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorc¢éo de glicose-galactose ndo devem

tomar este medicamento.

Gravidez

A experiéncia com o uso de Resolor® durante a gestacéo é limitada. Casos de aborto espontaneo foram
observados durante os estudos clinicos, embora na presenga de outros fatores de risco; a relagdo com
Resolor® é desconhecida. Estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos com
relacdo a gravidez, desenvolvimento embrio-fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal. Resolor® néo
é recomendado durante a gravidez. Mulheres em idade fértil devem usar contracepcao efetiva durante o
tratamento com Resolor®.

Lactacdo
A prucaloprida é excretada no leite materno. Entretanto, em doses terapéuticas de Resolor® néo sdo
esperados efeitos no lactente. Na auséncia de dados em mulheres que amamentaram enquanto tomavam

Resolor®, o0 uso de Resolor® durante a amamentacdo nao é recomendado.

Fertilidade
Os estudos em animais indicam que ndo hé efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do

cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A prucaloprida tem um baixo potencial de interagio farmacocinética. E amplamente excretada inalterada
na urina (aproximadamente 60% da dose) através de filtracdo passiva e transportadores renais ativos (P-
gp e BCRP) e in vitro o metabolismo é muito lento. Embora 7 metabdlitos diferentes sejam conhecidos,

0 mais abundante destes no plasma é o R107504 (formado por O-desmetilacdo e a oxidacdo da funcédo



alcool resultante com um &cido carboxilico) e representa 0-1,7% da radioatividade plasmatica total da
ASCo.2s.

A prucaloprida ndo inibiu atividades especificas do CYP450 em estudos in vitro em microssomas
hepéaticos humanos em concentracdes terapeuticamente relevantes.

A prucaloprida é um substrato fraco para a glicoproteina P (P-gp). A prucaloprida é um inibidor fraco
in vitro dos transportadores de P-gp e BCRP, e ndo é um inibidor significativo dos transportadores
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, BSEP e MRP2.

InteracGes medicamento - medicamento

O cetoconazol (200 mg duas vezes ao dia), um inibidor potente da CYP3A4 e da P-gp, aumentou a
exposicdo sistémica da prucaloprida em aproximadamente 40%. Este efeito € muito pequeno para ser
clinicamente relevante.

InteracGes de magnitude semelhante também podem ocorrer com outros inibidores potentes da P-gp,
tais como verapamil, ciclosporina A e quinidina. A prucaloprida também é secretada, provavelmente,
por outro ou outros transportadores renais. A inibicdo de todos os transportadores envolvidos na
secrecao ativa da prucaloprida (incluindo P-gp) pode aumentar, teoricamente, a exposi¢ao em ateé 75%.
Doses terapéuticas de probenecida, cimetidina, eritromicina e paroxetina nao afetaram a farmacocinética
da prucaloprida.

A coadministracdo de prucaloprida aumentou em 40% a Cmax € em 28% a ASCaan da eritromicina. O
mecanismo para esta interacdo ndo é totalmente conhecido. O efeito ndo é considerado clinicamente
significativo.

N&do houve efeitos clinicamente relevantes da prucaloprida sobre a farmacocinética da varfarina,
digoxina, alcool, paroxetina ou contraceptivos orais. Resolor® deve ser usado com cautela em pacientes
recebendo concomitantemente farmacos que sabidamente causam prolongamento QTc. Devido ao
mecanismo de acao, 0 uso de substancias do tipo da atropina pode reduzir os efeitos da prucaloprida
mediados pelo receptor 5-HT4.

Interacdes medicamento - exame laboratorial

N&o sdo conhecidos efeitos.

InteracBes medicamento - alimento

Né&o foram observadas interagdes com alimentos.

Interacdes medicamento — substancias quimicas

N&o sdo necessérias precaucdes adicionais com relagéo ao uso do &lcool. N&o foram realizados estudos

sobre interacéo entre Resolor® e nicotina.

7. CUIDADO DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar Resolor® em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da umidade.
Este medicamento tem validade de 36 meses, a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.



N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Os comprimidos de Resolor® séo circulares, biconvexos e brancos (1 mg) ou cor-de-rosa (2 mg).
Antes de usar observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Resolor® é para uso oral e pode ser tomado com ou sem alimentos e a qualquer hora do dia.

Posologia:

Adultos: 2 mg uma vez ao dia.

Devido ao modo de acdo especifico da prucaloprida (estimulagdo da motilidade propulsora), a
administracdo de dose superior & dose recomendada de 2 mg ndo aumenta a eficacia.

Se o tratamento com Resolor® uma vez ao dia ndo for eficaz apdés 4 semanas, 0 paciente deve ser
reexaminado e o beneficio de continuar o tratamento reavaliado.

A eficécia da prucaloprida foi estabelecida em estudos duplo-cegos, controlados com placebo, por até 3

meses. No caso de tratamento prolongado, o beneficio deve ser reavaliado em intervalos regulares.

Populacdes especiais

Idosos (>65 anos): iniciar o tratamento com 1 mg uma vez ao dia; se necessario, a dose pode ser
aumentada para 2 mg uma vez ao dia.

Criancas e adolescentes: Resolor® néo é recomendado em criangas e adolescentes com idade inferior
a 18 anos até que dados adicionais estejam disponiveis.

Pacientes com insuficiéncia renal: a dose para pacientes com insuficiéncia renal grave [TFG (Taxa de
filtracdo glomerular) < 30 mL/min/1,73m2] é 1 mg uma vez ao dia. N&o é necessario ajustar a dose para
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada.

Pacientes com insuficiéncia hepética: a dose para pacientes com insuficiéncia hepética grave (Child-
Pugh classe C) é 1 mg uma vez ao dia. Nao é necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia
hepatica leve a moderada.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Em uma anélise integrada de 17 estudos duplo-cegos placebo-controlados, Resolor® foi administrado
oralmente para aproximadamente 3300 pacientes com constipacdo cronica. Destes pacientes, mais de
1500 pacientes receberam Resolor® na dose recomendada de 2 mg por dia, e cerca de 1360 pacientes
foram tratados com 4 mg diariamente de Resolor®. As reacfes adversas, relatadas com maior
frequéncia, associadas ao Resolor® na dose diaria de 2 mg séo: dor de cabeca (17,8%) e sintomas

gastrintestinais [dor abdominal (13,7%), nausea (13,7%) e diarreia (12,0%)]. As reacdes adversas



ocorrem predominantemente no inicio do tratamento e, em geral, desaparecem dentro de poucos dias
com a continuacao do tratamento. Outras reacfes adversas foram relatadas ocasionalmente. A maioria
dos eventos adversos foi de intensidade leve a moderada.

As reacgOes adversas a seguir foram relatadas em estudos clinicos controlados na dose recomendada de
2 mg. As frequéncias séo calculadas com base em dados de anlises integradas de 17 estudos clinicos
duplo-cegos placebo-controlados.

Reag¢ao muito comum (>1/10):
Disturbios do sistema nervoso: cefaleia.

Distdrbios gastrintestinais: ndusea, diarreia, dor abdominal.

Reacdo comum (=>1/100 e <1/10):

Disturbios metabolicos e nutricionais: diminui¢do do apetite.

Disturbios do sistema nervoso: tontura.

Distdlrbios gastrintestinais: vomito, dispepsia, flatuléncia, ruidos gastrintestinais anormais.

Disturbios gerais e condi¢des do local de administragdo: fadiga.

Reacdo incomum (>1/1000 e <1/100):

Disturbios do sistema nervoso: tremores, enxaqueca.
Disturbios cardiacos: palpitacoes.

Disturbios do ouvido e labirinto: vertigem
DistUrbios gastrintestinais: hemorragia retal.
Disturbios renais e urinarios: polacidria.

Disturbios gerais e condi¢des do local de administracdo: pirexia, mal-estar.

Descrigdo de reacgdes adversas selecionadas

Apo6s o primeiro dia de tratamento, as reagdes adversas mais comuns foram relatadas em frequéncias
semelhantes (incidéncia ndo mais que 1% diferente entre a prucaloprida e o placebo) durante o
tratamento com Resolor® e com placebo, com excecdo de nausea e diarreia que ainda ocorreram com
maior frequéncia durante o tratamento com Resolor®, mas menos pronunciadas (diferenga na incidéncia

entre a prucaloprida e o placebo de 1,3% e 3,4%, respectivamente).

- Palpitactes

PalpitacGes foram relatadas em 0,7% dos pacientes tratados com placebo, 0,9% dos tratados com 1 mg
de Resolor®, 0,9% dos tratados com 2 mg de Resolor® e 1,9% dos tratados com 4 mg de Resolor®.
A maioria dos pacientes continuou a usar Resolor® Como para qualquer sintoma novo, os pacientes

devem discutir com o médico o aparecimento de palpitacGes



Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em um estudo em pacientes saudaveis, o tratamento com Resolor® foi bem tolerado quando
administrado em esquema de titulacdo de dose crescente de até 20 mg uma vez ao dia (10 vezes a dose
terapéutica recomendada). Uma dose excessiva pode resultar em exacerbacdo dos -efeitos
farmacodinamicos conhecidos do medicamento e incluir cefaleia, ndusea e diarreia. Nao ha tratamento
especifico para a superdose de Resolor®. Em caso de ocorréncia de ingestdo excessiva de Resolor®, o
paciente deve ser tratado sintomaticamente e medidas de suporte devem ser instituidas. A perda
excessiva de liquidos por diarreia ou vémito pode exigir correcdo do desequilibrio eletrolitico.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da submisséo eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do Namero do Data do Ndamero do Data de Versdes ~ :

expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacéo Itens de bula (VP/VPS) Apresentagbes relacionadas
1 MG COM VER CT BL AL

AL X 14
10451 - 1 MG COM VER CT BL AL

MEDICAMENTO AL X 28
- - NOVO - Notificacdo - - - - Dizeres legais VP/VPS 2 MG COM VER CT BL AL

de Alteracgdo de Texto AL X 14

de Bula - RDC 60/12

2 MG COM VER CT BL AL

AL X 28







